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はじめに
メラトニンは 1958年ウシの松果体から分離された分子量232.28の生理活性アミシ誘導
体である九松果除、網膜で産生され、すべての脊椎動物に事在するとされる。日南乳類では
限で、感知される日光照射時間により康生分泌の調節がなされるため、概日リズムを司る物
質とされる。そのほかに、睡眠誘導作用や生殖抑制作用が知られており、近年抗酸化物質
としての作用も報告されている 2):-九
メラトニンは脂溶性、水溶性の両方の性質を持ち、容易に細胞内に入りうる 5)。血中、唾
;夜、脳脊髄液、卵胞被など種々の体液中にもメラトニンは存在しており生物学的関門も通
過できるため、種々の器官でのメラトエン分布が知られている的。
メラトニシレセプタ}は、高親和性レセプタ¥.-(ML~1)と低親和性レセプタ-- (ML~2) 
の2つがあるが、低親和性レセプタ'- (ML~2) については不明な点が多い。高親和性レセ
プタ'-(ML*l)はさらにMella、Mellb、Mellcの3つのサブ、タイプに分類され、そのう
ち噌乳類には Mella、Mellbが存在する。 Commitおeof in飴rnationalunion of 
phar.maco1ogy が M~lla、 Mel1，b をそれぞれ盟弘、 mt2 と呼ぶことを提唱し、その後さら
にmtlをMTlと変えた。この改名に伴い、従来の五位A はMT3と呼ばれるようになっ
たカ B)。これらの呼び方にならうと、 fMT1Jに統ーして表記すべきで、あるが、免疫組織染
色で用いた市販の抗体の名称がMel"la-R抗体で、あり、本文中では必要に応じ両者を併記し
た。
メラトニンのレセプタ…MTlとMT2の存在部イ立は、当初MTlが中枢神経系、 MT2が
中枢神経系と網膜とされていたが、最近の報告ではヒト綿膜にも MTlが見出されか1)、
今後も新しい存在部位が見つかる可能性がある。
皮膚におけるメラトニンの局在は、例年、 3妊 melatoninを用いたマウス皮膚の検索で、
表皮細胞と上皮性毛包のおそらく外三島根絡に結合が見られたというが、表皮内の局在は分
かつておらず毛包内の滞在も確定していない 12)。メラトニンレセプタ}についても、 96年
のヤギ毛包にはメラトニンレセプターは見られなかったという報告坊と、ごく最近乳線渥
療の免疫染色においてとト表皮内にメラトニンレセプター抗体陽性との報告 ωがなされた
のみで、詳細な局在は分かっていない。
かねてより我々はメラトニン外周がマワス体毛に与える影響について検討しており、メ
ラトニン外用がマウス体毛に変化をもたらすことから、マウス皮膚におけるメラトニンレ
セプターの存在を考えた。本研究では、マワス皮膚と髭におけるメラトニンlaレセプター
MTlを免疫組織学的に検祭し、その局在を明らかにしたB また、マワス髭の器官培養を異
なる濃度のメラトニン添加培地で行い、髭の伸長に対するメラトニンの効果について調べ
た。
対象と方法
免疫組織
実験には7"""8週数齢の C57Bl/6マウス〈雄)を用いた。実験は山形大学医学部動物実
験指針を遵守ーして行った。マウス背部皮膚を脱毛テープにて抜毛し、毛周期の同期を図り
成長期を誘導した。その後、傍脊柱隷に平行に皮切を加え札織を採取したのまた、抜毛を
行わない未処置の休止期の組織も採取した。採取した組織は 10%ホルマリン液で固定し、
パラフィン包埋した。 Mel・la"R(MT1)ポリクロ」ナノレ抗体(Santa Cruz Biotechnology) 
を用い、ストレプトアピジン・ピオチン法の後、アミノエチノレカルパゾ」ノレにて発色させ
た白また、連続する切片にヘマトキシリン・エオジン染色を行ったロマクス髭も同様に毘
定、染色を行った。
器官培養
マウスは7""8週数齢のC57Bl/6マウス(雄)を用いた。
マワス髭は単離後25mMのグノレコ}スを含んだDulbecco)8Modi五edEagle' s Medium 
(DJ¥在日.M;.SIGMA)に全体の20%濃度になるように Fetal Boville Serum (FBS)を混
合した培地にて工日培養し、伸びが確認された髭のみを対象とした口伸びが確認された髭
は、測定を行わないスタップによりコントロ-Jレ、メラトニン加の各群に分けられた。測
定時の怒意的な操作を防ぐため、測定終了まで髭の群は明らかにされなかった。培地はコ
ンeトローノレ群のメラトニン濃度 OM、メラトニン群 10・16M、10-HM、10-J.2M、10・1.0M、
10-SM、10"'3Mに調整した。 XQomaIl'十5%C02370Cで7日間旋回培養し、髭の伸長を総
定した。
髭の長さの測定結果はmean土SEMで表示し、統計学的有意差はANOVAを用いて検定
し、 pく0.05を有意左した。また、引Ikey法にてコントロール群とメラトニン各群との比
較を行った。
なお、 10・14M、10-13M、lO舗 12Mよ10-11M、10-lOMについてさらに詳細に検討した。
結果
免疫組織染色の結果、 MTl (Mel~ la -R)抗体陽性の細胞は、マウス表皮角化細胞のうち
頼絞層にのみ認められた(函 1)。また外毛根特に一致して認められた(図 2)。抜毛処理に
よって成長期の誘導を行わない、未処湿の休止期背部皮膚においても穎粒層にMTl抗体陽
性細胞が存在した(図的。なお、成長期、休止期のいずれにおいても路線開口部より上方
の外毛根鞘であり表皮と類似の分化を示す毛漏斗部も MTl抗体陽性であづた。横断面の観
察により外毛根鞘〈の局在がより明らかになった(図2)。表皮のイ也の層や毛球部にはMT1
抗体陽性締胞は認めーられなかった。マウス髭においても外毛根鞘にのみMTl抗体陽性細胞
が認められた(図 4)。関に示したのは髭のみ4であるが、髭を保持する髭周囲の皮膚におい
ても、背部同様、類粒麗にのみMTl抗体陽性であった。
メラトニン添加培地での髭器官培養では江ントロール群に比してメラトニン 10-12M 群
の髭が有意な伸び、を示した(表1、2)。
考察
初めに述べたように、皮膚におけるメラトニンレセフ。タ)の局在の詳細は不明で、あった。
今回の検索でMTlが表皮角化締胞頼粒層及び外毛根鞘に存在することが明らかになったq
メラトニンi玄関生類の黒色胞 (melanOI)hore)を退色させる作用がある 15)。日常乳類にお
いても invItroでの毛のメラニン合成阻害 16)や培養メラノーマ細胞の増殖抑制作用
が証明されている 17) が、 invivoで皮膚の色調が変化したのは、副腎性器症候群の末治療
の患者1名に対し経口メラトニンを投与したところ皮膚の色素沈著が改善したという報告
のみである 18)。この報告では、同様のメラトニン投与を、特発性色素沈若症やアジソン病
の患者にも行づているが、そちらの皮膚には色調の変化は見られていない。また、季節約
な毛の変化を示すシカやヒツジといった季節繁殖動物においてメラトニン投与による影響
が見られたという報告がなされている域紛白メラトニン投与による換毛の変化は、季節繁
殖動物の季節の認識が起こり、プロラクチン分泌に影響して毛に作用した例である。との
ように、これまで噌乳類でメラトニンが皮膚と毛に作用したとする報告は他の内分泌作用
を介したものである。先の内分泌異常患者にメラトニシを投与した報告では、メラトニン
が皮膚の色調に変化を及ぼさなかった例もふまえ、おそらく表皮のメラノサイトそのもの
へのメラトニンの作用はないだろうと考察している。
これに対し、 inviむoのヒト表皮メラノサイトを用いた実験では別の可能性が示唆されて
いる。尋常性白斑周辺のヒト表皮メラノサイトを検索したところ、メラノサイトの一部に
メラトニンが認められ、メラトニン陽性メラノサイトと陰性メラノサイトで、は、光I穣に対
する反応性が異なるという結果が得られた 21)。この結果からはメラト2 ンが晴乳類におい
てもメラノサイトに直接影響を及ぼしている可能性が考えられる。
このように、メラドニンの皮膚に関する作用については、他の内分泌物質を介した・作用
の解明が先行しており、メラトニンが箆接皮膚に働いているかどうかは未知であるD 皮膚
科臨床領域では、アトピ'-1生皮膚炎紛や乾癖舗、メラノーマ凶等の患者で血中メラトニ
ン鍍異常が報告されており、メラトニンが持つ易吸収性、易移行性と考え合わせると、こ
れらの皮膚疾患にメラトニンが関わっている可能性があるo
皮膚領域の新しい報告では、培養ヒト線維芽細胞の X線による酸化ストレスをメラトニ
ンが減少させるというもの湖、紫外線による紅斑を外用メラトニンが速やかに消返させる
というもの 26) 等、メラトニンの抗酸化作用に関するものが見られる。抗酸化作用をもたら
すメラトニンの濃度は薬理学的濃度であるとする報告叫が主であったが、生理学的濃度で
生体内において抗酸化作用が発揮されているとする報告舗も以前からあり、現在も支持さ
れている。仮に、薬理学的濃度でのみメラトニンが効果を発揮するとしても、細胞への移
行性が高いことから、メラトニンが今後、経皮投与可能な抗酸化作用を有する薬剤となる
かもしれない。
今回我々はマウス皮膚のMTlを検索し、表皮頼粒層と外毛枝、鞘にMTlの発現を見た。
表皮穎粒層とタト毛根絡は、それぞれ角化区密接な関連がある。表皮角化細胞は、基底層、
有線層、頼粒層、角層すべてが角化という一連の分化に関わっているが、頼粒層ではケラ
トヒアリン頼粒が多数出現した後、核や小器官の消失を見、クラチジ形成が始まることか
ら、角化の蓑要な役割を担っていると言える。果夏粒層と角化の関係は、実際の疾患でも示
されておりえ皮膚科領域における角化異常疾患(角化疲〉の代表的疾患である尋常性乾癖r
において、通常穎粒層は消失する。ヒト尋常性乾癖の、ヘマトキシリン・エオジン染色で
頼粒層の消失を確認した典型伊tl6例に対しMTl染色を行ったところ、全例MTl抗体陰性
で、あった。また%乾癖患者においては、夜間のメラトニン血中濃度が{尽く、通常見られる
頂値形成がなく、日 内ー変動が明らかでないとの報告 23)がある。これらはメラトニンと乾癖
の関連を強く伺わせるデ~タであり、さらに研究を進める予定である。
毛では内毛根鞘'において急激な角化が起乙るがペタト毛根鞘においてもタト毛根鞘性角化が
成長期のみならず退行期、休止期にも認められる。タト毛根鞘性角化はクラトビアリン頼粒
を有さない点が表皮の角化と異なる。毛の角イじは内毛根鞘においても歩ラトヒアロン類粒
を有さず、ケラトヒアリン頼粒に似るが染色性の異なる好酸性のトリコヒアリン頼粒が出
現する。このように、毛と表皮の角化は異なる点があり w 表皮穎粒層と外毛根鞘が角化に
果たす役割が全《同じであると断定するとをはできないが、いずれも角化の最終段階に近
いところに存在し、角化に重要な部位であると言えよう。
また、外毛根鞘にはメラノサイト 29)、ラシゲノレハンス細ー胞 30)、メノレケル細胞 31)といった
表皮構成細胞が含まれており、表皮から連続していると考えられているが‘単t己表皮の延
長というだけでない機能を持つa その一例として、外毛根鞘基底層に含まれるメラJサイ
トは不活性化状態にあるが、表皮が損傷された場合は活性化し、再生した表皮へ遊走する
32)。また毛の幹細胞を供給する膨大部{あるいは膨大部よりやや下の部分)はタト毛根鞘中に
あり 83)34)、外毛根鞘そのものが毛の幹細胞の供給に関わっているとも言われている。この
ような部位でのMTlの存在は、メラトニンの多彩な作用と合わせて考えると、様々な可能
性を秘めていると恩、われる。 MTl欠損マウスは既に中継性の概日リズムの研究に用いられ
ている 35)が、現在のととろ、 MTl欠損マウスの皮膚や毛の記述はない。メラトニンレセブ
ター MTlを介Lた概守日リズムについての研究が進んでいるが、皮膚もまた概日リズおを有
する臓器である紛却。また毛は言うまでもなく毛周殺によってPズミカルに成長と退縮を
繰り返Lている。近年末精性の概日リズムについても研究がなされており、皮膚‘きらiこ
毛の概日リズムについてもこの先解明が進むものと思われる。我々が検索し得た限りでは、
MTlのマクス表皮類粒層、外毛根鞘への局在、はこれまで報告されておらず、初の知見であ
る。今回得た、マウス皮j欝におけるMTlの局在はこれからの皮膚とメラトニン、メラトニ
ンレセプタ}の研究に有用であると窓われる。
マウス皮膚の検索と同様、髭に対するMTlレセプタ)の局在も、これまで報告されてい
ない。髭においても体毛と間様に外毛根鞘にMTlが存在したことは、 MTlの局在の確実
性をより高めた白
さらに我々はヒト皮膚媛療についてMTl染色を行った口腹擦は有線細胞癌、基底細胞癌、
ボ}エン病、乳房外パジェット病九表皮内有線細胞癌である日光角化症、乳癌皮膚転移で
ある。この中で、乳癌皮膚転移左、高分化型有東京、細胞癌の角質真珠問問にのみMTl抗体陽
性細胞が存在した。乳癌のMTlについては近年研究が進んで、おり、皮膚転移でも原発巣と
同様の染色性が得られたものと考える。有萩締胞、癌では低分化裂の場合 MTlを認、めず、
MTl ~.ま角化過程がある程度保たれ、類粧層が残っている場合に存在すると思われたび
単離したマウス髭は器官培養で一定期間伸びることから、毛の成長に関する種々の実験
に用いられてきた。今回我々はマウス髭を異なる濃度のメラトニン加培地で器官培養し、
髭の伸長を測定した。その結果コントロ}ノレ群に比してメラトニン10・12M群が有意な伸び
を示した。 10- 1.~M という濃度i土、今回の各濃度中で C57Bl/6 マウスの血中濃度叫に最も
近い濃度と考えられる。マウスの血中メラトニシ濃度はその種によっても異なり、日中変
動にも差が見られる。一般にメラトニンは夜間にその産生が頂値に遼する一峰性の分館、パ
タ}ンを呈するが、C57BlJ6マウスにおいてはそのパターンが明らかでなく頂値が認、められ
ない。
C57Bl/6マウスではメラトニン値の日内変動がほとんど認められない事を考慮すると、お
およそ生理的濃度に一致するメラトニン 10-12M群の髭の伸びは、概日リズムを介するもの
というよりはむしろ他の作用によるものと思われるa メラトニンの作用には未知の部分が
多く、一つを取り上げるのは難しいが、作用の一例としては酵素の刺激作用、スーパ}オ
キシドジ只ムターゼ¥グルタチオンペルオキシダーゼ、グルコースすリン酸デヒドログナ
ーゼといった欝素の活性を高めること 39)叫が挙げられるD 器官培養という限られた環境中
では培地の組成がサンプルの状態に影響を与えることが想像される。本実験では血清加培
地を用いたが、毛や髭の器官培養では血清は必ずしも必要ではない 41)必).43) 44)制。必須であ
るのはグノレロ}スやカルシウム、アミノ酸等とされる。また言うまでもないがマウスが摂
食Lないと髭の成長は止まり、摂食を再開すると髭の成長も再開する 46)ことからグルコ}
スの代裁は必須の成分の中でも重要であると恩われる。さらに、グルコースは至適濃度で
表皮角化細胞の分裂を高め、高濃度では分裂を阻害するとの報告 47)があり、生理的濃度で
の代設が重要である。しかしながら培養において広く用いられているのは高グルコ」ス濃
度の培養液であり、本実験でもそれを使用した。このことから、メラトニン10-12M群の髭
の伸びの理由として推察されたのは、メラトニンが先に挙げた酵素のうちグルコース "6~!J 
ン酸デヒドロゲナーゼの活性を高めたことである。グルコース-6・pン磁デEドロゲナ」ゼ
五炭糖リン酸経路の酸化経路の律速酵素で、あり、五炭糖リン酸経路の酸化経路の基質はす
べて解糖経路の代謝物であるので、五炭糖リン酸経路は解糖のシャントとなる。高グノレコ
」スの環境中で生理的濃度に近い濃度のメラドニンがグノレロースの代裁を高め、髭の成長
を助けた可能性があろう。
本研究において、 in.vivoでのメラトニンレセプターMTlの局在が初めて明らかとなっ
た。また invitroで生理的濃度のメラトニンが髭を伸ばしたことで、他のホJレモン作用を
介さな川、メラトニンの髭〈の直接の効果が示された。 MTlの局在はメラトエじ/と角化と
の密接な関連を示唆する部位であり、器官培養の結果や角化異常疾患の乾癖における MTl
欠損、血中メラドニン値低値と考え合わせるを、メラトニンは正常な角化に必要な物質と
言えるので、はないか。
ヒ卜有毛部、無毛部どもにE常表皮頼粒層はMTl抗体陽性であり、さらに無毛部(手掌)
のエクロン汗腺表皮内汗管にも MTlが存在Lた。エクリン汗腺の表皮内汗管を囲む細胞は
表皮角化細胞に類似するどされ、小型のケラトヒアリン類粒を作り、周囲の表皮より早期
に角化し汗管壁を形成する。この所見もメラトニジ及びメラ、トニンレセプターMTlと角化
のz関連を示している。
角化に関するこれらのデータより、メラトニンが毛の成長促進剤及び角化症、特に尋常
性乾癖の治療薬となる可能性を考えた。今後さらに検討していきたい。
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図1 マウス背部皮膚染色像
図1・a 成長期 1 (抜毛後1日) (へマトキシリン・エオジン染色)
表皮は休止期に比べわずかに厚みを増しているのみであり、頼粒層も 1層程度である。
図l-b 成長期 1(抜毛後1日)(MTl染色)
皮表に平行な肩平な形をした頼粒層細胞に一致してMT-l抗体陽性の細胞が認められる。
図 1・c 成長期IV(抜毛後5日) (へマトキシリン・エオジン染色)
成長期の肥厚した表皮が見られ、特に頼粒層の厚さが著しいの
図 l-d 成長期IV(抜毛後5S) (MTl染色)
頼粒層に一致してMT-l抗体陽性の細胞が認められる。他の表皮層や真皮は染色されない。
b 
d 
図2 マウス背部皮膚染色像
図2-a 成長期VI(抜毛後 12日) (へマトキシリン・エオジン染色)
毛は脂肪組織にまで深く達している。縦断面下方の毛球部は写真中央の毛のものである。
図2-b 成長期VI(抜毛後 12日) (MT1染色)
タト毛根鞘にのみMT1抗体陽性である。毛球部は染色されていない。
c 
図2・c 成長期V (抜毛後8日)
(ヘマトキシリン・エオジン染色)
毛の横断面である。厚い外毛根鞘を
言志める。
図2・d 成長期V(抜毛後8日)
(MT1染色)
d タト毛根鞘部がMT1抗体陽性である。
b 
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図3 マウス背部皮膚染色像
図3-a 休止期(抜毛なし) (ヘマトキシリ ン・エオジン染色)
表皮はごく薄い。細い毛が観察される。
図3・b 休止期(抜毛なし) (MTl染色)
薄い頼粒層に 致してMTl抗体陽性の細胞が認められる。
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図4 マウス髭染色像
図4・a 髭の毛包と毛のやや斜めの断面である。(へマトキシリン・エオジン染色)
図4・b 連続切片であるがほぼ横断面として観察される。(MTl抗体染色)
図4"c 拡大すると外毛椴鞘部に一致してMTl抗体陽性細胞が認められる。
(MTl抗体染色)
c 
2. 5 
???
? ? ? ?
0.5 
〉ド
o 10-16 10-14 10-12 10-10 10-8 10-3 
メラトニン濃度 (M)
表1 器官培養後の髭伸長
コントロー ノレ及び 10伺 16M、10-14M、10・12M、10-lOM、10・8M、lO-SM メラト
ニン加培地で7日間培養した後
n=67(コントロ」ル、 10-14M、10-12M、10・10M)
n=34( 10 -16M) 
nロ12(10-gM) 
n=11( 10-3M) 
ANOVA、Tukey法を用いた
* : 1)く0.05
? ?
???
2.5 
0.5 
o 10-14 10【 13 1 0-12 1 0-1 1 0-1 0 
メラトニン濃度(M)
表2 器官培養後の髭伸長
コントローノレ及び 10・14M、10-13M、10-12M、10・11M、10・10M メラトニン加培
地で713間培養した後
n=27 
ANOVA、引lkey法を用いた
*:pく0.05
